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Verdffentlicht 

Ohne internalionalen Recherchenbericht und e 
veroffentlichen nach Erhalt des Berichts. 



The invention relates to hyperforin that is stabilized by means of complexing agents, in addition to extracts, concentrates and 
medicaments that contain hyperforin and are stabilized by means of complexing agents. 



Beschrieben sind durch Komplexierungsmittel stabilisieites Hyperforin sowie hyperforinhaltige Extrakte, Konzentrate und Arzneimit- 
tel, die mit Komplexierungsmitteln stabilisiert sind. 
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Stabile Zubereitungen mit Hvperforin 

5 Durch pharmakologische und klinische Versuche ist belegt, daB Extrakte aus Johanniskraut 
(Hypericumextrakte) bei depressiven Verstimmungszustanden bis hin zu mittelschweren 
Depressionen mit Erfolg eingesetzt werden konnen. Die milde antidepressive 
Gesamtwirkung konnte jedoch noch nicht eindeutig einem oder mehreren Inhaltsstoffen 
zugeordnet werden; vgl. J. Holzl, S. Sattler und H. Schiitt, Johanniskraut: eine Alternative zu 
10 synthetischen Antidepressiva, Pharmazeutische Zeitung Nr. 46, 139. Jahrgang, 17. 
November 1994, 39593977. Allerdings gibt es Hinweise, daB zur Erzielung der Wirksamkeit 
Hyperforin und Adhyperforin wesentlich beitragt (EP-A-0 599 307). 

Auch die Untersuchung von reinem Hyperforin belegt,daJ3 dieser Substanz pharmakologische 
1 5 Wirkungen zuzuordnen sind (S.S.Chatterjee et al.Pharmacopsychiat. 31 (1998) (Suppl.) 7-15). 

Aus der Arbeit von R. Bergh6fer und J. Holzl, Deutsche Apothekerzeitung, Bd. 126, Nr. 47 
(1986), Seiten 2569 - 2573, ist bekannt, daB Hyperforin in Extrakten aus gelagerter Droge 
bereits nach einer Woche vollig abgebaut ist, wahrend es im Frischpflanzenextrakt stabiler 
20 sein soli. Die Verfasser vermuten, daB Frischpflanzen einen Stabilisator fur Hyperforin 
enthalten. 

J. Holzl et al., PlantaMed., Bd. 55 (1989), Seiten 601 - 602, berichten uber Hypericums! und 
einen vermuteten Zusammenhang zwischen der Hypericinkonzentration und der Peroxidzahl 
25 (POZ). Dem Sonnenlicht ausgesetzte Hypericumolpraparate zeigen unterschiedliche 
Peroxidzahlen. Nach J. Holzl et al. besteht aber kein Zusammenhang zwischen dem POZ- 
Wert und der Hypericinkonzentration. 

Uber die Stabilitat von Hypericumol berichten P. Maisenbacher und K.-A. Kovar in Planta 
30 Med., Bd. 58 (1992), Seiten 351 - 354. Dieses 01 enthielt auch Hyperforin, das innerhalb 
weniger Wochen zersetzt war. 
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Aus der EP-A-0 599 307 (entspricht DE-OS 4 239 959) sind Hypericumextrakte und 
Verfahren zu ihrer Herstellung bekannt, die moglichst wenig Hypericin oder ahnliche 
photosensibilisierenden Verbindungen enthalten, aber dennoch die bisher dem Hypericin 
zugeschriebene Wirksamkeit besitzen. 

5 

Ferner ist bekannt, Hypericumol (Johannisol, Oleum hyperici) durch Extraktion von 
zerquetschten frischen Johanniskrautbliiten mit einem fetten 01 wie Olivenol, Sojaol, 
Weizenkeimlingsol oder Sonnenblumenol herzustellen. Hypericumol enthalt variable Mengen 
an Hyperforin und eignet sich zur aufterlichen Behandlung von Wunden, insbesondere 
1 0 Brandwunden und Verschtirfungen; vgl. P. Maisenbacher und K.-A. Kovar, Planta Med., Bd. 
58 (1992), 351 - 354 und J. Holzl, L. Demisch und S. Stock, PlantaMed., Bd. 55 (1989), 601 
-602. 

Sowohl in der Droge als auch in ublichen Hypericumextrakten nimmt der Hyperforingehalt 
1 5 bei normaler Lagerung innerhalb weniger Monate drastisch ab bis zum Verschwinden der 
Substanz; vgl. Dissertation von P. Maisenbacher, Tubingen 1991, und Dissertation von R. 
Berghofer, Marburg/L. 1987. In friiheren Versuchen mit oligen Hypericumextrakten konnte 
die Stabilitat hyperforinhaltiger Zubereitungen lediglich durch Lagerung unter Argon 
verbessert werden; vgl. Dissertation von P. Maisenbacher, Tubingen 1991. Eine 
20 Stabilisierung durch Zusatz von Antioxidantien wie Butylhydroxytoluol (BHT) und 
Butylhydroxyanisol (BHA) gelang in diesen Extrakten nicht. Desgleichen bringen ubliche 
Antioxidantien wie Oxynex LM und Oxynex 2004 keine Verbesserung der Stabilitat. Bei 
Hypericumol wird nach P. Maisenbacher, Dissertation, loc. cit., die beste Stabilitat durch 
Verwendung von Octyldodecanol als Extraktionsmittel erreicht; vgl. Dissertation P. 
25 Maisenbacher 1991, Seiten 151-154. 

Aus der DE-PS 196 19 512 ist bekannt, daB Hyperforin durch Zusatz bestimmter 
Antioxidantien (organische Thiolverbmdungen,Ascorbinsaure) in Extrakten stabilisierbar ist. 

30 Reines Hyperforin weist eine ausgepragte Instability auf und ist sowohl als isolierte 
Reinsubstanz als auch in geloster Form nur begrenzt haltbar (C.A.J. Erdelmeier, Pharma- 
copsychiatry 3 1 (1998) (Suppl.) 2-6.) Infolge dieser Eigenschaft ist sowohl die therapeutische 
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Verwendung von Hyperforin als auch die Verwendung als analytische Referenzsubstanz 
praktisch nicht moglich. 

Hyperforin als Reinsubstanz kann aus Hypericumextrakten durch Anreicherung und Iso- 
5 lierung gewonnen werden (C.A.J Erdelmeier, Pharmacopsychiatry 31 (1998) (Suppl.) 2-6., 
ROrth, Abstractband JahreskongreB SGPhW/DPhG, 2.-5. 10. 1997, Zurich P73). 

Hyperforinhaltige Hypericumextrakte konnen mit in der Pharmazie ublichen anorganischen 
oder organischen Losungsmitteln oder deren Gemische hergestellt werden (P. List und P.C. 
1 0 Schmidt, Technologie pflanzlicher, Arzneizubereitungen, Wissensch. Verlagsgeselischaft 
mbR Stuttgart 1984). 

In ublichen ethanolisch-wassrigen Hypericumextrakten und daraus hergestellten 
Fertigarzneimitteln ist, bezogen auf den Extrakt, in der Regel weniger als ca. 1 % Hyperforin 
1 5 enthalten. Nach Lagerung sinkt der Wert deutlich ab und geht je nach Lagerungsbedingungen 
gegen null Man vermutet, daB Oxidationsprozesse fur den Abbau des Hyperforins in der 
Droge und im Extrakt verantwortlich sind. 

Der vorliegenden Erfmdung liegt die Aufgabe zugrunde, Hyperforin sowohl in reiner Form 
20 als auch in Form seiner Extrakte und Konzentrate zu stabilisieren. Eine weitere Aufgabe der 
Erfindung ist es, pharmazeutische Zubereitungen bereitzustellen, die Hyperforin oder 
hyperforinhaltige Extrakte oder Konzentrate in stabilisierter Form enthalten. Eine weitere 
Aufgabe ist es, ein Verfahren zur Herstellung von stabilisiertem Hyperforin sowohl in reiner 
Form als auch in Form seiner Extrakte, Konzentrate und pharmazeutischen Zubereitungen 
25 bereitzustellen. 

Diese Aufgaben werden durch den Gegenstand der Patentanspruche gelost. Die Losung 
beruht auf dem unerwarteten und deshalb uberraschenden Befund, daB Komplexierungsmittel 
diese Stabilisierung bewirken. Damit ist die Moglichkeit gegeben, reines Hyperforin wie auch 
30 Hyperforin in Extraktzubereitungen durch Komplexierung mit einem Komplexierungsmittel 
in stabile Zubereitungen zu uberfuhren. Dabei wird unter Komplexierung auch die Bindung 
an Polyhydroxyverbindungen sowie die Bildung von EinschluBverbindungen verstanden. 
Spezielle Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare Komplexierungsmittel smd cyclische 
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Oligosaccharide insbesondere Cyclodextrine und deren partialsynthetische Abwandlungen, 
insbesondere 8-1,8- und y-Cyclodextrin, Starkederivate, Kieselgele und Citronensaure. 
Spezielle Beispiele fur Polyhydroxyverbindungen sind ferner Zuckeralkohole, wie Maltitol 
und Mannitol. Weitere spezielle Beispiele fur Polyhydroxyverbindungen sind 
5 Cellulosederivate, wie Methylcellulose und Hydroxypropylcellulose. Auch polymere 
Komplexierungsmittel, wie Polyvinylpyrrolidon (mittleres Zahlenmittel der 
Molekulargewichte etwa 2.500 - etwa 40.000) und Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer 
(z.B. Kollidon® VA64 VP.VA 60 : 40) sind geeignet. 

10 Uberraschenderweise wurde gefunden, daB bei Vorliegen von Hyperforin in diesen 
komplexen Formen der oxidative Abbau des Hyperforins vermindert ist, ohne daB eigentliche 
Antioxidantien anwesend sind. Im allgemeinen wird das Komplexierungsmittel und das 
Hyperforin im molaren Verhaltnis 1 : 1 2 bis 12: 1 eingesetzt. 

15 Neben stabilisierenden Effekten, die bei einzelnen komplexbildenden Hilfsstoffen, wie 
Kieselgel oder Citronensaure beobachtet wurden, ist insbesondere die Stoffgruppe der 
cyclischen Oligosaccharide oder Starkederivaten und hier ganz besonders die Gruppe der 
Cyclodextrine und deren Derivate geeignet, Hyperforin zu stabilisieren. 

20 Eine nahere Beschreibung von geeigneten Starkederivaten findet sich in Ullmanns 
Encyklopadie der Technischen Chemie, 4. Auflage, Band 22, Seiten 191 bis 199, auf die hier 
ausdriicklich bezug genommen wird. 

Cyclodextrine (CD) werden zunehmend im pharmazeutischen Bereich eingesetzt. Cyclo- 
25 dextrine sind cyclische Oligosaccharide, die durch enzymatischen Abbau von Starke gebildet 
werden. Dabei entsteht ein Gemisch von a, B, und y-Cyclodextrinen. a-CD ist aus sechs, B- 
CD aus sieben und y-CD aus acht Glucosemolekulen zusammengesetzt. Auch 5- 
Cyclodextrine mit 9 Glucoseeinheiten und weitergehende RinggroBen werden in der Literatur 
beschrieben (Loftsson, 1996, J. Pharm. Sci. 85, 1017, 1996). Fur die drei klassischen CD 
30 bedingt dies Hohlraume mit Durchmessern von 0,45 nm fur a, 0,7 nm fur 8 und 0,8-0,9 nm 
fury-CD. Die Loslichkeit der drei CD in Wasser betragt 14,5 g/100 ml, 1,6 g/100 ml und 23,2 
g'100 ml. Inzwischen sind verschiedene Derivate im Handel, eine einfache Alkylierung 
ergibt beispielsweise vollig wasserloshche Derivate. In wafirigen und waBrig-alkoholischen 
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Losungen konnen Gastmolekule ganz oder teilweise inkorporiert werden. ErfindungsgemaB 
besonders bevorzugte Cyclodextrine sind 6-1,8-Methyl-Cyclodextrin und 0,6-Hydroxypropyl- 
y-Cyclodextrin. 

5 Verschiedene Verfahren konnen zur Herstellung von Cyclodextrinkomplexen angewandt 
werden (Marques, 1994, Rev. Port. Farm. 44, 157 / 1994). In Losung konnen CD-Komplexe 
durch Zugabe eines Uberschusses an Gastmolekul zu einer waBrigen Cyclodextrinlosung 
gebildet werden. Die erhaltene Suspension wird bis zu einer Woche aquilibriert, je nachdem, 
bei welcher Temperatur gearbeitet wird. Bei sehr instabilen Substanzen kann durch eine 

1 0 lange Aquilibrierungszeit bereits ein unerwiinschter Abbau eintreten. AnschlieBend wird das 
Gemisch filtriert oder zentrifugiert. Das verbliebene Wasser wird durch Unterdruck, 
Spruhtrocknung oder Lyophilisation entfernt. Die Knet-Methode beruht auf dem intensiven 
Mischen einer waBrigen Paste des Cyclodextrins mit dem zugegebenen Gastmolekul. Dies 
kann auch bei erhohten Temperaturen bis 100 °C unter vermindertem Druck durchgefuhrt 

1 5 werden. Die Koprazipitation durch Zugabe von organischem Losungsmittel zu einer 
waBrigen CD-L6sung fuhrt ebenfalls zu Cyclodextrinkomplexen. Problematisch kann hier 
eine Verschiebung des Gleichgewichts sein, so daB kein optimales 
Komplexbildungsverhaltnis erreicht wird. Ionisierbare Molekule konnen teilweise durch die 
Neutralisationsmethode in Komplexe iiberfuhrt werden. Acide Gastmolekule werden in 

20 Basen, basische Molekule in aciden waBrigen Cyclodextrinlosungen eingebracht. Durch 
entsprechende pH-Anpassung wird die Komplexbildung erreicht. Die Einstellung des pH- 
Wertes kann durch wenige orientierende Versuche erreicht werden. SchlieBlich konnen CD 
mit der zu komplexierenden Substanz durch intensives Mischen oder Mahlen und 
anschlieBendem Erhitzen auf 60°C - 90°C in einem verschlossenen Behaltnis in einen CD- 

25 Komplex iiberfuhrt werden. 

Weitere geeignete Beispiele fur polymere Komplexierungsmittel sind 
Polyhydroxyverbindungen, z.B. Zuckeralkohole, wie Maltitol und Mannitol und 
Cellulosederivate, wie Methylcellulose und Hydroxypropylcellulose sowie 
30 Polyvinylpyrrolidon (mittleres Zahlenmittel des Molekulargewichts etwa 2.500 - etwa 
40.000) und Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer (z.B. Koilidon® VA 64). 
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Die Komplexierung des Hyperforins in Extrakten mittels der angegebenen polymeren 
Komplexieningsmittel kann auf einfache Weise erfolgen, z.B. durch intensives Mischen des 
Hyperforin-enthaltenden Extraktes mit dem polymeren Komplexierungsmittel, gegebenenfalls 
unter Schutzgas (z.B. Stickstofi) und anschliefiendes Verpressen des erhaltenen Gemisches 
5 unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe zu Tabletten. In einem weiteren Herstellungsverfahren wird 
der Hyperforin-enthaltende Extrakt und das polymere Komplexierungsmittel kurzzeiterhitzt 
und damit der Extrakt gegebenenfalls unter Schutzgas in gescbmolzenes Polymer eingebettet. 
Nach dem Erkalten wird das erhaltene Gemisch zerkleinert und mit weiteren Hilfsstoffen 
abgemischt und zu Tabletten weiterverarbeitet. SchlieJMich besteht auch die Moglichkeit den 
10 Hyperforin-enthaltenden Extrakt und das polymere Komplexierungsmittel unter 
Warmezufuhr zu mischen und ggf. unter Schutzbegasung direkt zu extaidieren. Das Extrudat 
kann direkt zu Granulat und dann gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen zu Tabletten 
weiterverarbeitet werden. 

1 5 Die beschriebenen hyperforinhaltigen stabilisierten Konzentrate und Zubereitungen und 
Komplexe konnen anschliefiend in pharmazeutische Zubereitungen weiterverarbeitet werden, 
wobei sowohl Zubereitungen ausgehend von reinem Hyperforin als auch ausgehend von 
hyperforinhaltigen Extrakten oder Konzentraten oder Zubereitungen mit 
Hyperforinkomplexen versetzten Extrakten denkbar sind. Solche konnen beispielsweise wie 

20 folgt erhalten werden: Durch Nachextraktion eines alkoholischen Johanniskrautextraktes mit 
einem lipophilen Losungsmittel wird ein Hyperforinkonzentrat erhalten. Dieses wird gemaB 
nachfolgendem Beispiel 2 mit P-1,8-CD behandelt und nach der Komplexierung dem ausex- 
trahierten Riickstand wieder zuge&gt. Diese stabilisierten Hyperforinzubereitungen konnen 
mit bekannten galenischen Hilfsstoffen wie Full-, Binde-, Spreng- und Schmiermitteln in 

25 Tabletten, Kapseln, Dragees und bei Zusatz entsprechender anderer Hilfsstoffe in andere 
ubliche Arzneimittelformen gebracht werden. 

Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele erlautert. Sie sind nicht einschrankend 
aufzufassen. 

30 
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Beispiel 1 

Stabilisierung mit Kieselgel. 

Zur Herstellung der Hyperforin-Kieselgelzubereitung wird Rohhyperforin (0, 1 g) in Methanol 
gelost und mit Kieselgel 60 (100 g) eine Suspension gebildet. Das Methanol wird am 
5 Rotationsverdampfer abgezogen. Durch den rotierenden Rundkolben am Rotationsverdampfer 
kann eine Vormischung erzielt werden. Das Kieselgel 60/Rohyperforin-Gemisch wird 
danach im Turbula-Mischer gemischt und lyophilisiert. Die Lagerung erfolgt bei -30°C, 4°C 
oder 20°C. 

1 0 Der Zusatz von Kieselgel 60 bewirkt in dem eingesetzten Konzentrationsbereich von 0,1 % 
Hyperforinanteil in der Kieselgel 60 Zubereitung innerhalb von 6 Monaten eine deutliche 
Stabilitatsverbesserung. 

Ergebnisse: 

1 5 Ausgangsgehalt : 100 % Hyperforin in Zubereitung 

Nach 6 Monaten bei 4°C Lagerung 88 % vom Ausgangsgehalt 
Nach 6 Monaten bei 20 °C Lagerung 7 1 % vom Ausgangsgehalt 
Vergleich: Nach 6 Monaten bei 20°C Lagerung ohne Kieselgelzusatz: 34 % vom 

Ausgangsgehalt 

20 

Ahnliche Ergebnisse werden mit Citronensaure als Komplexbildner erhalten. 
Beispiel 2 

Zubereitung mit 13-1,8 Cyclodextrin 

25 

Die Herstellung erfolgt, indem Rohhyperforin mit 6-1,8 Methyl-cyclodextrin im molaren 
Verhaltnis 1 : 12 (Hyperforin:Cyclodextrin) in alkoholisch-waBriger Losung versetzt wird: 

19,4 g 0-1,8 Methyl-cyclodextrin (J3-l,8m-CD) und 17,9 ml Hyperfonnlosung (70 %) werden 
30 in 50 ml Methanol gelost. Die Losung wird 24 Stunden mit einem Magnetrtihrer bei 
Raumtemperatur geruhrt. Sodann wird die Losung nach 24 Stunden am Rotationsverdampfer 
vom Methanol befreit und anschlieBend sofort lyophilisiert. 
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Ergebnisse: Diese Zubereitung ist wie die Tabelle zeigt auch bei Raumtemperatur stabil, 
wahrend nicht komplexiertes Hyperforin in dieser Zeit auf 34 % abgebaut ist. 



% [vomReferenzgehalt] 

100 -F— j 1 I ■ ■ p— | j== 

80 

60 

40 

20 — 

0 -I ' ' 1 — ' ' — I — ' ' — I — 1 

Initial -30°C 4°C 20°C 



Abbauprofil von B-l,8m-CD-Hyperforin-KompIex nach 6 Monaten Lagerung. 



5 



10 



Beispiel 3 
1 5 Zubereitung mit y-Cyclodextrin. 

Die Herstellung erfolgt, indem Rohhyperforin mit y-Cyclodextrin im molaren Verhaltnis 1:6 
(Hyperforin:Cyclodextrin) in alkoholisch-wafiriger Losung nach folgendem Schema 
verarbeitet wird: 



20 
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9,5 g gamma-CD + 44,0 ml H 2 0 + 33,0 
ml MeOH + 0,91 g Rohhyperforin 



Magnetriihrer: 24 h/Raumtemperatur 



Weifies, feines, homogenes Prazipitat 



Abpipettieren des Uberstandes nach 
Sedimentation 



Methanol am Rotationsverdampfer bei 
Raumtemperatur abziehen 



Lyophilisation unter Stickstoffbegasung 



Homogenisieren im Morser 



Einwaage in Vials 



Lyophilisation unter Stickstoffbegasung 



Lagerung: -30 °C, 4°C und 20 °C 



Herstellungsschema eines ca. 6:1 molaren T-Cyclodextrin/Hyperforin Komplexes 



25 Ergebnisse; Diese Zubereitung ist wie die nachstehende Tabelle zeigt auch bi 
Raumtemperatur wahrend 6 Monaten stabil, wahrend nicht komplexiertes Hyperforin i 
dieser Zeit auf 34 % abgebaut ist. 



30 
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Initial -30°C 4°C 20°C 



Abbauprofil von y-CD-Hyperforin-Koraplex nach 6 Monaten Lagerung. 



Beispiel 4 

HyperforinhaltigerExtrakt-0,6-Hydroxypropyl-y-Cyclodextrin-Zubereitung 

300 g eines mit Methanol 80 % (V/V) hergestellten Hypericumextraktes mit 4 % Hyperforin 
wird mit 150 g 0,6 Hydroxypropyl-y-CycIodextrin versetzt und nach der Knetmethode 
bearbeitet. Dabei wird mit einer Morsermiihle die Mischung 15 Minuten gemeinsam 
verrieben. Diese Mischung wird zur Stabilitatspriifung eingelagert. 

Ergebnisse: Diese Zubereitung ist auch bei hoheren Lagertemperaturen noch nach 5 Monaten 
stabil. 

Nach 5 Monaten bei Raumtemperatur ist noch der voile Hyperforingehalt nachweisbar, bei 
40° C liegt der Hyperforingehalt bei 97,4 %. 

Beispiel 5 

Die Extrakt-y-Cyclodextrin-Verreibung aus Beispiel 4 wird gemali folgender Rezeptur durch 
Mischen mit galenischen Hilfsstoffen und Verpressen zu Tabletten verarbeitet. 
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Beispiel 5 

Die Extrakt-y-Cyclodextrin-Verreibung aus Beispiel 4 wird gemaB folgender Rezeptur durch 
Mischen mit galenischen Hilfsstoffen und Verpressen zu Tabletten verarbeitet. 



mg/Tablette 

Hypericum-Extrakt-0,6-Hydroxypropyl-Y- 450 mg 
Cyclodextrin-Komplex 

Mikrokristalline Cellulose 200 mg 

Lactose 50 mg 

Crosscarmellose 20 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 



Beispiel 6 

Hyperforinhaltiger Extrakt-Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer-Zubereitung 
a) 

Ein mit Methanol 80 % (V/V) hergestellter Hypericumextrakt mit 4 % Hyperforin wird mit 
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer unter Stickstoffbegasung intensiv gemischt (ca. 10 
Minuten, schnellaufender Mischgranulator) und nach Zusatz weiterer galemscher Hilfsstoffe 
zu Tabletten verpreBt. 



Zusammensetzung mg/Tablette 

Hypericumextrakt 300,0 
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer 300,0 
Cellulose 100,0 
Crosscarmellose 50,0 
Magnesiumstearat 1 0,0 
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b) 

Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerwird bei 120°C geschmolzen. Hypericumextrakt 
(hergestellt mit Methanol 80 % (V/V) mit 4 % Hyperforin) wird unter Ruhren unter Stickstoff 
5 im Mischgranulator zugegeben und es wird sofort gekuhlt. Die erhaltene erstarrte Schraelze 
wird zerkleinert und nach Zusatz weiterer galenischer Hilfsstoffe zu Tabletten weiter 
verarbeitet. 



Zusammensetzung mg/Tablette 

Hypericumextrakt 300,0 
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer 300,0 
Cellulose 100,0 
Crosscarmellose 50,0 
Magnesiumstearat 10,0 
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Patentanspruche 

Hyperforinzubereitung enthaltend ein Komplexierungsmittel als Stabilisator. 

Hyperforinzubereitung nach Anspruch 1, enthaltend ein Komplexierungsmittel 
ausgewahlt aus der Gmppe bestehend aus cyclischen Oligosaccharide^ 
Cyclodextrinen, Kieselsauren, Citronensaure, Zuckeralkoholen, Cellulosederivaten, 
Polyvinylpyrrolidonen oder Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymeren oder 
Gemischen davon. 

Hyperforinzubereitung nach Anspruch 2, enthaltend als Cyclodextrin {3-1,8- oder y- 
Cyclodextrin. 

Hyperforinzubereitung nach Anspruch 3, enthaltend als (5-1,8-Cyclodextrin (3-1,8- 
Methyl-Cyclodextrin. 

Hyperforinzubereitung nach Anspruch 3, enthaltend als y-Cyclodextrin 0,6- 
Hydroxypropyl-y-Cyclodextrin 

Hyperforinzubereitung nach Anspruch 2, enthaltend als Kieselsaure Kieselgel. 

Hyperforinzubereitung nach Anspruch 2, enthaltend als Zuckeralkohol Maltitol oder 
Mannitol. 

Hyperforinzubereitung nach Anspruch 2, enthaltend als Cellulosederivate 
Methylcellulose oder Hydroxypropylcellulose. 

Hyperforinzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei das Hyperforin als 
Reinsubstanz, oder in Form eines Extraktes oder als Konzentrat vorliegt. 
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10. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend Hyperforin oder einen hyperforinhaltigen 
Extrakt oder ein Konzentrat sowie ein Komplexierungsmittel nach einem der 
Anspriiche 1 bis 9 und gegebenenfalls weitere Stabilisierungsmittel. 

5 11. Verfahren zur Herstellung der Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
umfassend das Einverleiben eines Komplexierungsmittels wie in einem der Anspriiche 
1 bis 8 beschrieben in Hyperforin, hyperforinhaltigen Extrakten oder Konzentraten 
oder Arzneimittel. 

10 12. Verwendung einer Hyperforinzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur 
Herstellung eines Arzneimittels mit antidepressiver Wirkung. 
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